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�nflamatuvar Barsak Hastalı�ı (�BH); etyolojisi
tam olarak bilinmeyen, primer olarak gastroin-
testinal sistemi tutan bir grup kronik inflamatu-

var hastalık için kullanılan bir terimdir.

Kronik �BH iki major grupta incelenebilir:

�) Ülseratif Kolitis (ÜK) 

2) Crohn Hastalı�ı (CH) 

Epidemiyolojik olarak her iki hastalık da tüm dün-
yada yaygın olarak görülmektedir. �BH’in immu-
nopatolojisinde, mukozal immunoregülasyonda
kronik defektler mevcuttur. Aktif hastalık sırasında
nötrofil ve monosit sayısı kanda ve inflame muko-
za ve submukozada artar. Aktivasyonda fagositik
PMNL hücrelerinden potent proinlamatuvar sito-
kinler salgılanmaktadır. �nterleukin-� (IL-� α, IL-
�b), ve Tumor Nekroze Edici Faktör a (TNF-α) bu
mediyatörlerin en önemlileridir. IL-� ve TNF-α,
Prostaglandin I2 ve E2, Platelet Aktive Edici Faktör
(PAF) sentezleri artar. Bu faktörler doku hasarında
önemli rol oynarlar. Tedavide kullanılan ilaçların
bir kısmı bu mediyatörlerin sekresyonunu ve sen-
tezini inhibe ederler. Steroidler IL-� sekresyonunu,

�nfimixab TNF-a’yı inhibe ederek inflamasyonu ge-
riletirler (�, 2, 3).

IL-4 ise IL-� reseptör antagonistlerinin ekspresyonu-
nu arttırarak antiinflamatuvar etki gösterir.

IL-�0 sitokin inhibitör faktör olarak tanımlanmakta-
dır. IL-�a, IL-�bIL-6, TNF-a‘in aktive monositlerden
sentezini inhibe eder (4, 5).

CH ve ÜK’da primer barsak hastalı�ının yanısıra
ekstraintestinal çok sayıda bulgusu mevcuttur
(Tablo �).

Bu bulgular CH ve ÜK’in bazen ilk ba�langıç bul-
guları olabilmektedir. Bu bulgular �BH olgularının
prognozunu, tedaviye yanıtlarını hatta mortalite-
lerini önemli ölçüde etkilemektedirler. �BH’da ekst-
raintestinal bulguların varlı�ı ara�tırılmalı ve mev-
cut olan patolojiler tedavi edilmelidir (6). 

�BH’da anemi önemli ve sık görülen bir extraintes-
tinal problem olup genellikle tedaviye dirençlidir
ve hastanın ya�am kalitesini ileri derecede bozar
(7).

�BH’da görülen anemi sıklıkla ‘demir eksikli�i ane-
misi (DEA)’ dir ( %75-80). Kronik hastalık anemisi
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(KHA) %�0-�5 oranında görülebilmektedir. �BH’da
görülen aneminin birçok nedeni vardır:

�) akut veya kronik kan kaybı

2) kronik inflamasyon

3) malnutrisyon (alım ve/veya emilim bozuklu�u-
na ba�lı).

4) hemoliz (ilaçlara ba�lı).

5) tedavi amacıyla kullanılan ilaçlara ba�lı ke-
mik ili�i süpresyonu veya vitamin eksikli�idir.

�BH tedavisinde kullanılan Sulfasalazin folat eksik-
li�ine veya hemolize yol açarak makrositer tipte
anemiye neden olur. Bu hastalarda folik asit rep-
lasmanı yapılabilir (8).

�mmunsupresif ilaçlardan özellikle AZT ve 6- Mer-
kaptopurin (6-MP) ise kemik ili�ini süprese ederek
anemiye yol açmaktadırlar (9).

�BH hastalarında kronik kan kaybına ba�lı olarak
geli�en demir eksikli�i anemisi en sık görülen ane-
mi tipidir. DEA, mikrokromik mikrositer bir anemi-
dir. Serum demiri normalin altındaki düzeylerde-
dir. Serum total demir ba�lama kapasitesi normal-
den yüksek, transferrin saturasyonu ise normalden
dü�ük seviyelerde bulunur. Serum ferritin düzeyle-
ri ise aktif hastalarda akut faz reaktanı olarak yük-
selebilece�inden, beklenilen dü�ük de�erler tespit
edilemeyebilir. Bu nedenle serum ferritini �BH has-
talarında anemi tipini ve derecesini genelde do�-
ru olarak yansıtmamaktadır. �BH hastalarında göz-
lenen DEA’nin tedavisi oral (ferros sulfat,ferros fu-
marat, ferros glukonat) veya parenteral (demir
dekstran) demir preparatları ile yapılabilmektedir.
Akut �iddetli ve ya�amı tehlikeye sokan kanama-
larda ise eritrosit veya tam kan transfüzyonları
anemiyi düzeltmek için kullanılan tedavi yöntem-
leri arasındadır. Ancak tüm bu tedavilere ra�men
istenen hemoglobulin de�erlerine birçok olguda
ula�ılamamaktadır.

�BH hastalarında sık görülen di�er bir anemi tipi ise
kronik hastalık anemisi (KHA)’ dir (%�5). ABD, Al-
manya ve Avusturya’da �BH hastalarında görülen
KHA’nın sıklı�ının giderek arttı�ı belirlenmi�tir.
KHA normokrom normositer bir anemidir. Kronik
hastalık anemisi olan olguların serum demir dü-
zeyleri normalden dü�ük veya normal , serum to-
tal demir ba�lama kapasitesi ve transferrin satu-
rasyonu normalden dü�ük olarak tespit edilir.Se-
rum ferritin düzeyleri normal veya normalin üzerin-
de bulunabilir. �BH’da görülen KHA’nin en önemli
nedenleri:

1) Nutrisyonel ve Metabolik bulgular

- kilo kaybı, geli�me gerili�i (çocuklarda).

- elektrolit kaybı (potasyum, kalsiyum, magnezyum).

- hipoalbuminemi (beslenme bozuklu�una veya pro tein

kaybettiren enteropatiye ba�lı).

- anemi (kronik hastalık anemisi, demir eksikli�i ane

misi, B�2 vitamin eksikli�i ve folat eksikli�ine ba�lı

makrositer anemi).

- Kolelithiasis (ileal hastalıkta safra tuzu eksikli�ine

ba�lı).

-  Nefrolithiasis (kolonik oksalat absorbsiyonunun artmasına

ba�lı).

2) Muskuloskeletal bulgular

- periferal artralji, artiritis

- ankilozan spondilitis, sakroileitis

- granülamatöz miyositis

3) Hepatobiliyer bulgular

-ya�lı karaci�er

-kolelithiasis

-perikolanjitis,biliyer siroz

-sklerozan kolanjitis

-safra yolları karsinomu

-kronik aktif hepatit veya siroz

4) Deri ve Müköz membranlara ait bulgular

-eritema nodozum

-piyoderma gangrenozum

-aftöz stomatit

-bukkal mukoza, gingiva ve vajinada CH tutulumu

5) Göz bulguları

-iritis

-anterior üveitis

-episkleritis

6) Vasküler bulgular

-tromboemboli (dehidratasyon veya hiperkoagülopatiye

ba�lı).

7) Kardiyolojik bulgular

-karditis

-perikarditis

8) Di�er

-amiloidozis

-akut febril nötrofilik dermatozis (Sweet’s Sendromu).

Tablo 1. �BH’da Ekstraintestinal Bulgular (Sistemik
Komplikasyonlar).
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�) bozulmu� demir utilizasyonu,

2) bozulmu� veya yetersiz Eritropoeitin (EPO)
sentezi,

3) anemiye baskılanmı� EPO yanıtıdır.

Kronik inflamasyonla karakterize olan ÜK ve
CH’da inflamatuvar sitokinlerin eritropoez üzerin-
deki olumsuz etkileri KHA olu�umunun en önemli
nedenidir. Bu sitokinler, ba�lıca IL-�a ve b ,TNF-a
olarak gösterilmi�tir (�0, ��).

Eritropoezis, Eritropoeitin (EPO) tarafından kontrol
edilen bir proçestir. �950’de Erslev tarafından ‘kır-
mızı hücre stimüle edici faktör’ olarak ilk kez tanım-
lanmı�tır. EPO ve rekombinant-EPO (r-EPO) glikozil-
lenmi� a-globulin yapısındadırlar. Yapılarının %60’i
aminoasid, %40’i karbonhidrat içermektedir. EPO
geni kromozom 7 üzerinde yer alır. EPO, böbrek pe-
ri tübüler hücreleri ve karaci�er hepatositlerinden
sentezlenir. Böbrekte sentezi daha fazladır. EPO m-
RNA’sı böbrek, karaci�er, intestinal hücreler (fetüs
ve yenido�an proksimal jejenumunda), nöronlar,
kardiyomiyositler ve endotel hücrelerinde gösteril-
mi�tir (�2, �3).

EPO etkisini eritropoetik hücreler üzerinde gerçek-
le�tirir. Bu eritroid seri progenitör hücreleri BFU-E,
CFU-E ve eritrosit prekürsor hücreleri olan Proerit-
roblastlar ve Eritroblastlardır (�4).

EPO sentezi çe�itli faktörlerden etkilenir. Hipoksi,
EPO sentezini direkt olarak arttıran bir faktördür.
Böbrek ve karaci�er parankim kitlesi EPO sentezi
ile direkt ili�kilidir. Nefrektomide, kronik karaci�er
parankim hastalı�ı ve kronik böbrek yetmezli�in-
de EPO sentezi direkt olarak azalır. Kronik inflama-
tuvar hastalıklarda serum EPO düzeyleri de�i�ken
olarak bulunur. Romatoid Artirit (RA), HIV enfeksi-
yonu, solid kanserler, Multiple Miyeloma hastala-
rında yapılan ara�tırmalarda bu hastalardaki ane-
miye yetersiz- baskılı bir EPO yanıtının oldu�u bu-
lunmu�tur. Kronik hastalıklardan RA’de inflamas-
yonda rol oynayan sitokinlerin, HIV enfeksiyonun-
da kemik ili�i supresyonu yapan ilaçların kullanı-
mının, kanser hastaların da kemik ili�i tutulumu
veya immunsupresif ilaç kullanımının bu baskılı
yanıtta rol aldı�ı ileri sürülmektedir (�5, �6, �7).

Kronik inflamatuvar hastalarda aneminin en
önemli nedeni proinflamatuvar sitokinlerin eritro-
poezis üzerindeki negatif etkileridir. Eritropoezis,
EPO tarafından kontrol edilen bir proçestir. Hb sevi-
yeleri dü�tükçe EPO sentezi artar. Bu ters korelas-
yon "End-product (son ürün) Feedback" mekaniz-
ması ile sa�lanmaktadır (�4). Kronik hastalıkların

bir ço�unda bu feedback mekanizması bozulmak-
tadır (�7). Bu mekanizmanın bozulması sonucu dü-
�ük Hb düzeylerine yeterli EPO yanıtı gerçekle�me-
mekte ve relatif bir EPO yetmezli�i söz konusu ol-
maktadır. Bu hastalara uygulanan parenteral EPO
tedavisi ile hastaların Hb düzeylerinde belirgin ar-
tı�lar tespit edilmi�tir.

Kronik hastalıklarda izlenen bu ‘baskılı EPO yanı-
tı’nın en önemli nedenleri arasında inflamasyonda
sentezlenen a�rı miktardaki proinflamatuvar sito-
kinler olan IL-�, TNF-a, IL-8, IL-�2’in EPO sentezi üze-
rindeki inhibitör etkileridir. Bu sitokinler, dokuda
inflamasyonu indüklemelerinin yanısıra EPO sen-
tezini de inhibe ederler. Kronik hastalıklarda izle-
nen aneminin en önemli mekanizması, proinfla-
matuvar sitokin-EPO sentezi inhibisyonu döngüsü-
nün oldu�u kabul edilmektedir (��, 22, 23).

Hochberg ve arkada�ları, RA’li anemik bir hasta
grubunda EPO düzeylerini ara�tırmı�lardır. ��6
hasta üzerinde yapılan ara�tırmada hastalar ane-
mik ve non-anemik olarak 2 gruba ayrılmı�lardır
(46/ 70). Bu hastalar, 20 DEA olan kontrol grubuyla
kar�ıla�tırılmı�lardır. Anemik RA’li olguların Hb de-
�erleri ile log-EPO de�erleri arasında ters bir kore-
lasyon elde edilmi�tir. Ancak bu olgulardaki se-
rum EPO düzeyleri DEA olan kontrol grubundaki ol-
guların serum EPO düzeylerine göre daha dü�ük
düzeyde idi. ‘Anemiye Baskılı EPO Yanıtı’ olarak ta-
nımlanan bu durumun en önemli nedeni RA’li ol-
gularda sitokinlerin EPO sentezini inhibe etmesi ve
RA tedavisinde kullanılan PG inhibitörlerinin veya
salisatlar ile nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların
PG sentezini inhibe etmeleridir. Ara�tırmaların so-
nucunda EPO sentezinde stimülatör faktörlerden
birinin de PG’lerin oldu�u gösterilmi�tir (�5).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda EPO düzeylerinin
ara�tırıldı�ı bir çalı�mada, �52 HIV enfeksiyonu
olan veya ta�ıyıcı olan olguda Hb ve EPO düzeyle-
rine bakılmı�tır. Hastaların DEA olan grubunda
EPO düzeyleri yüksek iken, KHA ile uyumlu olan ol-
gularda relatif yetersiz EPO yanıtı tespit edilmi�tir.
Zidovudin ile tedavi edilen HIV olgularının serum
hemoglobulin ve EPO düzeylerinin, tedavi edilme-
yenlere göre daha yüksek olması; inflamasyonun
düzelmesi ile birlikte EPO sentezinin arttı�ı görü�ü-
nü desteklemektedir (�8).

‘Anemiye baskılı EPO yanıtı’ kanser hastalarında
da incelenmi�tir. Miller ve arkada�ları solid tümörü
olan 8� anemik kanser olgusundaki EPO düzeyleri-
ni, DEA olan 24 hastanın EPO düzeyleri ile kar�ıla�-
tırmı�lardır. Kanser olgularında Hb de�erleri ile
log-EPO arasında ters bir korelasyon bulunmu�tur.
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Tespit edilen EPO de�erleri, DEA olgularındaki EPO
de�erlerine göre daha dü�üktü. Miyelosüpresif ilaç
kullanımı, radyoterapi, kemik ili�i metastazı, oral
alımın bozulması, malnütrisyonun yanısıra ‘Ane-
miye baskılı EPO Yanıtı- Relatif EPO Yetmezli�i’
kanser olgularındaki aneminin önemli bir nedeni
olarak kabul edilmi�tir (�7).

Romatoid Arthrit, kanser, ve HIV enfeksiyon hasta-
larında yapılmı� bu çalı�maların ı�ı�ında kronik
inflamatuvar br manifestasyonlar bütünü olan
Croh Hastalı�ı ve Ülseratif Kolit’de tedaviye direnç-
li anemide eritropoetinin rolü ara�tırılmı�tır (7, �9,
2�).

Horina ve arkada�ları, 39 ÜK ve 49 CH olgusunu in-
celemi�lerdir. Bu hastaların tedaviye refrakter ane-
mileri mevcuttu. Çalı�maya alınan hastaların Hb
ve log-EPO düzeyleri arasında ters korelasyon
mevcuttu. Maksimum EPO düzeyi ÜK’li hastalarda
200 mU/L iken kontrol grubu olarak alınan kronik
böbrek yetmezli�i olmayan lösemik hastalarda bu
de�erler 500 mU/L ‘ye ula�tı�ı tespit edilmi�tir. �BH
hastalarındaki bu relatif yetersiz EPO yanıtının, bo-
zuk EPO feedback mekanizması, sitokinlerin EPO
sentezi üzerindeki inhibitör etkilerine ba�lı olarak
olu�tu�u görü�üne varılmı�tır (7).

Schreiber ve arkada�larının çalı�masında, demir
tedavisine dirençli anemisi olan �5 ÜK ve �9 CH ol-
gusu incelenmi�tir. Bu hastaların daha önce 6 haf-
ta kadar oral demir tedavisi aldıkları halde he-
moglobulin düzeyleri �0 gr/dlt’den dü�üktü. Bu
hastalardan �9’una haftada iki kez subkutan �50
U/kg eritropoetin ve �00 mg oral demir tedavisi ve-

rilmi�tir.Di�er hastalara ise plasebo ve �00 mg oral
demir tedavisi uygulanmı�tır.�2 haftalık tedavi so-
nunda eritropoetin uygulanan gruptaki hastaların
serum hemoglobulin de�erlerinin plasebo grubu-
na göre %25 daha fazla arttı�ı tespit edilmi�tir (23).

Literatürde sadece ÜK hastalarında EPO düzeyleri-
nin ara�tırıldı�ı sadece bir çalı�ma bulunabilmi�tir.
Bu çalı�mada 20 anemik ÜK hastası incelenmi�tir.
Bu hastaların �4’ü aktif ve �5’i ekstensif tipteydi. Bu
hastalardan �9 hastada (%95) DEA mevcuttu. Bu
hastalarda Hb ile EPO arasında ters orantı tespit
edilmi�tir ve bu sonuçların CH olgularıyla yapılmı�
di�er çalı�malarla uyumlu oldu�u sonucu bildiril-
mi�tir. Bu çalı�mada ÜK hastalarında daha fazla
kan kaybı olması, daha az sistemik inflamatuvar
patern olması nedeniyle DEA’nin daha sık görül-
dü�ü bildirilmi�tir (47). ÜK ve CH hastalarında ane-
miye EPO yanıtının hastalı�ın �iddeti ve inflamas-
yonun yaygınlı�ı ve �iddeti (aktivasyonun derece-
si) ile ili�kili oldu�unu gösteren çalı�malar mevcut-
tur (�9).

�BH olgularında 6-8 haftadan fazla uygulanan oral
veya paranteral tedaviye ra�men düzeltilemeyen
dirençli aneminin patogenezinde relatif eritropo-
etin yetmezli�i olması nedeniyle, bu olgulara 8-�2
hafta uygulanacak olan subkutan �00-300 U/kg
rekombinant eritropoetin tedavisinin hastaların
hemoglobin de�erlerini ve ya�am kalitelerini belir-
gin düzeyde arttırması, anemi tedavisinde EPO
kullanımını alternatif bir tedavi �ekli olarak ön
plana çıkarmaktadır.
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